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GIRIS ve AMAC

Hipokrat doneminden beri bilinen viral hepatitler 6nemini giiniimiize kadar korumuslardir.
Viral hepatitler iilkemiz i¢in yayginligi nedeniyle bir saglik sorunu niteligindedir.

Ulkemizde 04.06.1998 tarihinde, 6856 sayil1 genelge ile 0 yas ve tiim risk gruplarina iicretsiz
Hepatit B asis1 uygulanmasina gecilmistir.(1)

Hepatit A asisinin rutin olarak uygulanip uygulanmayacagina karar verebilmek i¢in, hepatit A
seroprevalansinin ve yas gruplarina dagilimmin bilinmesi gerekmektedir. Rutin as1
uygulamasi diinyanin birgok iilkesinde tartisilmaktadir. Asilamada yarar, zarar hesabinin tam
ve dogru yapilabilmesi i¢in epidemiyolojik ¢alismalara ihtiyacimiz vardir

Ast ile Onlenebilir hastaliklar olan hepatit A ve hepatit B’nin , sosyoekonomik diizeye baglh
olarak degisen seroprevalansini ayni yas, farkli gelir seviyesindeki topluluklar {izerindeki

etkilerini aragtirmay1 amacladik.



1. GENEL BiLGILER

Tip tarihinde ilk kez Hippocrates’in bazi makalelerinde viral hepatite bagli oldugu sanilan
bulasict sariligr tarif ettigi goriiliir. Mc Donald 1908’de bulasict sariligin bakterilerden daha
kiigiik ajanlar tarafindan olusturulduguna dikkat ¢ekmis ve bu ajanin viriis oldugunu ileri

stirmiistiir.(2)

Sarilik ve hepatit ¢ok eski yiizyillardan beri kullanilan terimler olmasia karsin, hepatitin
birden fazla seklinin oldugu ancak Krugman’mn 1960’larda Willowbrook’da yaptig

caligmalarla anlasilmistir.(3)

Sarilik salginlar 6zellikle 19. ve 20. yiizyilda savaslar sirasinda goriilmiistiir. ikinci Diinya
Savas1 boyunca Amerikan, Ingiliz, Fransiz askerleri etkilenmislerdir. Bu salginlarin ¢ogunun
hepatit A’ya bagli olmasina karsin, kan igeren iiriinlerin kullaniminin yaygin oldugu yerlerde

hepatit B nin epidemik tarzda yayilma olasilig1 vardir.(4)

Hepatit viriisleri igerisinde ilk tanimlanan virlsler hepatit A ve hepatit B virtsleridir. Bu
etkenlerin disinda bulunan ve hepatit olusturan viriislere baslangicta etkeni bilinmedigi i¢in,
non A ve non B hepatit viriisleri denilmistir. Daha sonra non A ve non B hepatit etkeni olarak
Hepatit C ve Hepatit E viriisleri kesin olarak belirlenmistir. Bunun yaninda Hepatit F ve G

virtslerinin varligi da belirlenmis olup, bu konuda yapilan ¢alismalar devam etmektedir.(5)

Hepatit viral, bakteriyel, spiroketal, mikotik, toksik, metabolik, ilaclar, imminolojik ve
hipoksik nedenlere bagli olusmaktadir. Etiyolojik faktorleri icinde viral hepatitler basta
gelmektedir. Epstein-Barr, Echo, Coxsackie A ve B, Herpes, Kabakulak, Sugigegi, Kizamik,

Kizamik¢ik, Sitomegalovirus, Adenovirus ve Rotavirus infeksiyonlarinda hepatitin



olabilecegi bildirilmisse de, viral hepatit denilince A, B, C, D, E, F, G ile bulasan hepatitler

akla gelmektedir (6).

Bunlardan hepatit A ve E kontamine su ve yiyeceklerden bulasir ve sik sik epidemilere neden
olur. Hepatit B,C ve G kontamine kan ve kan iriinleri ile bulasir ve akut hepatite neden
olabilecegi gibi, kronik hepatitle de devam edip, siroz ve hepatoselliiler karsinoma gibi ciddi

hastaliklara yol agabilir.(7)

Yeni hepatit ajanlarindan, TT virus ve SEN-V infeksiyonlari, kan transfuzyonlar1 sonrasinda
gorilur. Post-transfuzyon hepatitlerde izole edilmislerdir. Kronik karaciger hastaliklari, siroz

ve kronik kriptojenik hepatitteki rolleri henliz bilinmemektedir.(8)



2.1. HEPATIT A

Hepatit A virisl, Pikorna virlslerinin tipik Ozelliklerini tasiyan ve bu familyanin
Heparnavirus genusuna ait bir etkendir.(9) Diger enteroviriislere olan benzerligi nedeniyle bir
donem enteroviriis 72 olarak adlandirilmustir. ilk defa 1973 yilinda enfekte insan gaita
orneklerinde immunelektron mikroskop ile gosterilmistir. 27 nm’lik , zarfsiz ve tek serotip
olan hepatit A virlisiinlin genomik materyali tek sarmal, pozitif RNA’dir.(10) Yapisal
proteinler farkli sekil ve agirliklara (27-42 dalton arasinda) sahiptir. Bunlar birbirleri ile bag

yaptiklarinda, hepatit A viriisiine ayiric1 6zelligi olan ikosahedral goriiniimii verirler.

L i

Resim 1: Karaciger preparatinda Hepatit A partikiilleri
(orjinal biyutme, x 187 000 )
2.2. Antijenik yapa:
HAYV konservatif bir virlis olup, antijeni olarak bir serotipinin bulunmasina karsilik, dizilimde
kiiciik sapmalar gosteren dordii ( LILIILVII ) insanlarda enfeksiyon olusturabilen yedi
genotipi vardir. HAV izolatlarinin birbirinden genomik farkliligi genellikle % 20’den daha

azdir ve bu nedenle antijenik farklilik gosteren hepatit A virisii yoktur.



2.3. Fiziksel ve Kimyasal Etkenlere Direng:

Hepatit A viriisiinii diger Pikorna viriislerden ayiran en énemli 6zelligi yiiksek 1siya ve klora
olan dayanikliligidir. HAV 60 °C’de bir saat dayanikli iken, daha yiiksek 1sida, normal
fizyolojik ortamlarda hizla ozelliklerini yitirmektedir. Ayrica pH 3-10 arasinda viriisiin
ozelliklerinde degisiklik olmamaktadir. Yiiksek oranda asidik pH'da (pH:3) dort saatten daha

uzun dayaniklidir. Yani sindirimi takiben mide asitlerinden etkilenmez. (2)

2.4. Ureme Ozellikleri:

Klasik olarak HAV insanlara 6zgiil bir etkendir ve insan enfeksiyonlarinda viriis kaynagi
insandir. Ancak bu virlis, insanlar disinda sempanzeler, sinomolgus ve aortus tiirii
maymunlardan hem izole edilmistir.

Hepatit A viriisit 1979 yilindan beri hicre kaltirlerinde Uretilebilmektedir.(9) Polio ve
thinoviriislerden farkli olarak HAV’in izolasyonu ve Kkiiltiiri daha fazla zaman
istemektedir.(2)

Giintimiizde HAV’1 iiretmek igin, primer insan fibroblast hiicreleri, MRC-5 (sirekli insan
diploid hcreleri, Afrika yesil maymun bdbrek hiicreleri (B-SC-1, Vero, BGMK) ve
sinomolgus maymunlarinin bobrek kortekslerinden hazirlanan hiicre kiiltiirleri kullanilir.

HAYV hiicre kiiltiirlerinde yavas bir sekilde, intrasitoplazmik olarak ¢ogalir. (9)

2.5. Bulasma Yollar:
Hepatit A viriisii yiiksek oranda infeksiyozdiir. Vucuda iki sekilde girebilir:
1. En sik bulagsma yolu fekal-oral yoldur

2. Cok nadir tesbit edilen parenteral yol



Viriis igeren fekal madde, su kaynaklarin1 kontamine edebilir, bu durum 6zellikle alt yapi
hizmetlerinin yetersiz oldugu yerlerde goriiliir. Sadece kontamine su ile degil, kontamine su
ile yikanmis veya hazirlanmis salatalar, meyvalar ve pisirilmeden yenilen gidalarla da
bulagabilir. Kotii hijyen sartlarinda, enfekte bir kisi tarafindan hazirlanmis besinler fekal
kontaminasyon i¢in risk tasirlar ve bu yolla hepatit A bulastirabilirler. Dondurulmus gidalarda
Hepatit A viriisliniin fiziki sartlara olan dayaniklilig1 nedeniyle, hastaligin bulastirilmasinda
rol oynayabilir. Deniz iiriinlerinin de hepatit A salginlarinda rol oynadiklar1 gosterilmistir. Bu
canlilar, beslenirken, bliylik miktarlarda su alirlar ve filtre ederek besin maddelerini tutarlar,
bu sirada mikroorganizmalari da biinyelerine almis olurlar. Deniz taragi, midye, istiridye
virlisii inaktive edecek silirede ve 1sida pisirilmemisse, insanlara Hepatit A viriisi
tastyabilirler. Diger baliklarin da 6zellikle sindirim yollar1 ve solungaglart HAV i¢in konak
olabilir.

Yakin kisisel temas, HAV bulasmasinda , 6zellikle hijyen standartlarinin diisiikk oldugu
ortamlarda risk olusturabilir. Hastaneler, yuvalar, kresler, okullar ve siirekli bakim merkezleri
hepatit A salginlarinin gortilebildigi yerler arasindadir. Buralarda yasayan kisiler ve calisan
personel birbiriyle yakin temas halindedir. Aile i¢i yakin temas da hepatit igin yiiksek risk
olusturur.

Cinsel temas, viremi doneminde ve HAV 1n gaita ile sekrete edildigi donemlerde risk tasir.
Parenteral yol ; hepatit A prodromal donemde (sariligin baglamasindan hemen 6nce) viremi
olusturdugu i¢in bu dénemde kan verilirse, hastaligin bulagsmasina yol acar. Vireminin kisa
stirmesi, kandaki virlis konsantrasyonunun diisiik olmasi, hastalik tastyiciligin1 olmamasi ve
cogul transfiizyon yapilanlarda anti-HAV’in da alinmasi , kan ile gegisin diisiikk olmasinin
nedenleridir.(2) Bundan dolay1 kan iiriinlerinde 6zellikle aranmaz.(11) Ayrica Hepatit A’nin
kontamine enjektdrlerin kullanimiyla bulasmasi kesin olarak kanitlanmamistir. Intravendz ilag

kullananlar arasindaki yiiksek insidans, kotii hijyen kosullarina baglanmaktadir.(2)
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2.6. Epidemiyoloji:

Enfeksiyonun endemik olarak goriildiigii gelismekte olan iilkelerde, insanlarin ¢ogu ilk on
yilda enfekte olur; gelismis iilkelerde ise infeksiyon daha ileri yillarda ortaya ¢ikmaktadir.(12)
ABD’de hepatit A, astyla onlenebilen hastaliklardan en sik bildirilenidir. (13) Ulkemizde

hastanelere bagvuran viral hepatit olgularinin yaklasik 2/3’t  hepatit A olarak

tanimlanmaktadir. Tiirkiye orta endemisitenin oldugu tilkelerdendir.(13)

-HaY Prevelans

Yikzek
Yiik=eksOrta
Orta

Dzl

Ciok di=dk
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Resim 2 : Diinyada Hepatit A Viriis Enfeksiyonu Dagilimi1 (CDC)

2.7. Patogenez ve Patoloji:

Gilinlimiizde her ne kadar HAV’m ilk yerlestigi ve ¢ogaldig1 bolge tam aydinlatilamamigsa da,
Polio viriisiinde oldugu gibi orofarinks veya tiikiiriik bezlerinde erken donemde primer bir
cogalmanin oldugundan kuskulanilmaktadir.(9) Mide asiditesine dayanikli oldugu i¢in

replikasyonunu karaciger ve bagirsaklarda gerceklestirir.(2) Ancak virlisiin karacigere
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ulagabilmesi i¢in mukoza engelini asmasi ve en azindan kan yolu ile yayilmasi1 gerekmektedir.
Baslamasindan 6nce goriilen kisa siireli viremi bu diisiinceyi destekler. Diger taraftan sarilik
oncesi donemde , klinik belirtilerin baslamasindan 2 hafta 6ncesinden itibaren viriisiin diskida
saptanmas1 bagirsaklardaki salgisal Ig A antikorlarin olusumu, diger Enteroviriislardaki gibi
bagirsak replikasyonunu destekler.(9)

Fekal viriis atilmi1 HAV alindiktan sonraki 2-3 haftada artar ve klinik semptomlar ortaya
cikmaya bagladiginda en yiiksek diizeye ulasmis olur. Genellikle hepatit doruk noktasina
geldiginde, artik gaitada virlis bulunmaz. Viremi paterni fekal viriis atilim paterniyle
paralellik gosterir, bu yakin iligki viremi kaynaginin karaciger oldugunun isateridir.

Cok nadiren daha uzun sureli olmak Gzere, viremi genellikle U¢ hafta kadar devam eder, ¢ok
az miktarda enfektif Ozellik tasiyan viral partikiil, klinik semptomlar tam olustuktan ve
notralizan antikor tesbit edilmeye basladiktan bir hafta veya biraz daha uzun bir siire sonra
serumda bulunabilir.

Hepatit semptomlar1 genellikle HAV alindiktan dort hafta sonra gelisir, ancak bu siire 2 ile 7
hafta arasinda degisebilir. Akut hepatosit zedelenmesi kimyasal olarak transaminaz
seviyelerindeki ylikselme ile gosterilir ve sonrasinda serum bilirubin diizeyindeki artis bunu
destekler.

Histopatolojik olarak Hepatit A hepatoselliler nekroz, sentrilobuler kolestaz ve periportal
mononukleer hiicre infiltrasyonu ile karekterizedir, ancak bu bulgularin higbiri hepatit A
enfeksiyonu i¢in tanisal degildir.

Hepatit A’da hepatosit nekrozu, hiicresel immun cevaba baglanmaktadir. Hepatitin erken
donemlerinde “natural killer” NK hiicreleri (spesifiteleri daha azdir), daha sonra da HLA class
I antijenlerine spesifik-sinirli CD8+ T lenfositler cevapta rol oynarlar. Hastaligin akut
doneminde karacigerde bulunan lenfositlerin cogunlugu CD8+ T lenfositler iken, iyilesmeden

sonra ¢cogunlugu CD4+ T lenfositler tarafinda olusturulur. Hepatit A’da humoral immunitenin



12

rolii daha ¢ok koruyuculuk saglamak seklindedir. Hastalik sirasinda dolagimda viral antijen ile
notralizan antikor kompleksleri gosterilmektedir.

Akut hepatit A sirasinda, IL-1, IL-6, TNF-a ve TNF-y artis1 diger inflamatuar hiicrelerin
karacigere gelmesine neden olmaktadir. HAV interferonlara karsi hassastir ve interferon
diizeylerindeki artis viriislin ortadan kaldirilmasinda etkilidir.

Total serum immunglobulinleri spesifik olmayan bir sekilde hepatit A sirasinda yiikselir,
ayrica romatoid faktorde ( Ig G’ye kars1 gelisen Ig M tipinde antikor) siklikla bu hastalarda
pozitif bulunur. Ig M tipinde gelisen antikor cevabi, hastaligin tanisindaki en kullanisl
yontemdir, ¢linkii hastaligin erken evrelerinden itibaren tesbit edilebilen Ig M pozitifligi
yaklasik 6 ay devam eder. Ig G ise biiyiik olasilikla 6miir boyu kalicidir ve kisilerin HAV’a
kars1 gelisen kalict immunitesinden sorumludur.

Ig A ile olusan sekretuar immunite Hepatit A ‘dan koruyucu degildir. Bu, asilama ile
kazanilan immunite i¢in onemlidir. Hepatit A asis1 sadece asilanmis olanlarin korunmasini
saglar.(2)

2.8. Klinik Belirtiler:

Klinik agidan bakildiginda, etkeni ne olursa olsun, tipik viral hepatitin seyri dort klinik
donemde ele almabilir.

1. Inkiibasyon:Kulugka siiresi 15-45 giin (ortalama 25-30 giin) arasinda degismektedir.

2. Prodrom ddnemi: Tipik olgularda sariliktan once istahsizlik, halsizlik, hafif ates, bulanti,

kusma ve karin agrilari, gastrointestinal sistem belirtileri ortaya ¢ikabilir.(9)Eriskinlerden
farkli olarak ¢ocuklarda bu donemde ishal goriiliir.(2) Bazi olgularda prodrom belirtileri
list solunum yolu infeksiyonu seklindedir. Prodrom 3-10 guin (ortalama 1 hafta) sirer.

3. lkterik faz:Klinik olarak sariligin ortaya ¢ikmasi igin total bilirubin dizeyinin 2-4 mg/dl
diizeyine yiikselmesi gerekir. Sariligin goriilmesi ve sariligin siddeti hastanin yasi ile

ilgilidir. Cocuklarda ii¢ yasin altinda %35, alt1 yas civarinda %10 sarilik gelisme olasiligina
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karsin, 6-14 yasta %40-50, bu oran eriskinlerde %75’e kadar yukselmektedir.(9,13)
Sariligin saptandig1 giinlerde, c¢ay rengi idrar ile akolik gaita hastanin baglica
yakinmalaridir ve ikterin ortaya c¢ikmasi ile ates diiser. Sarilik doneminde hastanin
yakinmalarina kasintt ve bazen Kkaraciger bolgesinde agri da eklenebilir. Kilinik
muayenede, pash dil, karinda biraz meteorizm ve Ozellikle karacigerde palpasyonla agri,
az veya c¢ok biiylime vardir.(9)

4. lyilesme:ilk olarak klinik, sonra biyokimyasal ve son olarak da histopatolojik iyilesme
gergeklesir. Tipik bir viral hepatitte yasa bagimli olmak {izere klinik iyilesme 1-8 hafta ,
biyokimyasal diizelme 3-16 hafta ve histopatolojik bulgularin normale doniisii 6-18 hafta
icinde olur. Hastanin tamamen iyilesmesi 6-12 ay surebilir.

Tarama sirasinda anti HAV Ig M pozitifligi saptandig1 asemptomatik veya sadece transaminaz

yiiksekligi ve halsizlik , istahsizlik gibi 6zgiil olamayan semptomlarin eslik ettigi subklinik

sekillerde de gecirilebilir. Belirtili klinik siklig1, yasla artar. Bes yas alti cocuklarin %90°1
asemptomatik, sariliksiz HAV infeksiyonu gegirirlerken, eriskinde bu sekilde gidis ancak

%25-50’sinde goriiliir.Ayrica akut hepatit A’da karaciger enzimlerindeki artig, diger

hepatitlere gére daha yiiksek (400-2000 IU/L) diizeylerde olabilir, ancak enzim dizeyleri ile

prognoz arasinda iligki yoktur.(2)

HAV infeksiyonu bazi vakalarda, atipik seyredebilir. Bunlar; kolestatik, yineleyen ve

fulminan hepatit A olarak siralabilir.

o Kolestatik Hepatit A: Bazi vakalarda sarilik, karaciger enzimlerinin normale

dénmeye baslamasina ragmen, beklenilen sureden daha fazla (12 haftadan daha
fazla ) siirebilir. Bu hastalarda kolestaza bagli gelisen kasintiya ek olarak, ishal ve
kilo kaybr olabilir. Kolestatik hepatit nedeni tam olarak aydinlatilabilmis degildir.

Ancak kisa siireli steroidin tedavide etkili olmasi, otoimmiinitenin fizyopatolojide
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rol oynadigimi diisiindiirmektedir. Bu donemdeki hastalarin infeksiy6z olmadiklari

kabul edilmektedir.

e Yineleyen Hepatit A:Genellikle hepatit A gegiren kisilerde yasam boyu koruyucu

immiinite olusur. Bununla birlikte, vakalarin %3-20’sinde , klinik semptom ve
bulgularin tekrar ortaya c¢ikmasi, karaciger inflamasyonunun biyokimyasal
bulgularinin tekrar gelismesiyle , akut ataktan 1-4 ay sonra ortaya ¢ikan yineleme
olur. Vakalarin ¢ogunlugu 20-40 yas arasindadir. Yineleme sirasinda fekal HAV
atilimi olmaktadir. Yinelemenin siddeti degiskendir, fakat ilk fazdan genellikle
daha hafiftir.Bu vakalarda iyilesme tamdir ve genellikle 5 hafta iginde olur.

e Fulminan Hepatit A:Klinik olarak kanama diyatezleri, koma , karacigerin Sentez

fonksiyon yetersizliginin gelistigi tablodur. Sariligin siddetinin artmasi, karaciger
fonksiyonlariin hizla kdtiilesmesi, ensefalopati ve koma ile karakterizedir. HAV,
fulminan hepatitlerin %10-20’sinden sorumludur. Yirmi yas altinda ve elli yas
ustiinde insidans yiiksektir. Bu hastalarin %50°sinde mortalite gerceklesir.

Hepatit A kroniklesmez.(2)

2.9. Tann:

Viral hepatitlerin tanis1 genellikle klinik ve epidemiyolojik caligmalara dayalidir. ( 14)
Kesin tanis1 i¢in anti-HAV Ig M pozitifligi yeterlidir.
Hastalarda serum bilirubinleri, transaminazlar ve alkalen fosfataz degerlerinde yiikselmeler
olur. ALT (Alanin Aminotransferaz) ve AST (Aspartat Aminotransferaz) yiiksekligi
hepatoselliiler inflamasyonun ve akut viral hepatit sirasindaki karaciger zedelenmesinin en
erken gostergesidir, yikselmeleri bilirubinden éncedir.
Hepatositlerde AST % 80 oraninda mitokondri, % 20 oraninda sitozol i¢inde bulunmaktadir.

ALT ise sitozolde bulunur. Hepatit A ve diger viral hepatitlerde, inflamasyon genellikle
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plazma membranina yonelik oldugundan, sitozolde sinirli kaldigindan, ALT diizeyleri, AST
diizeylerinden yiiksek olmaktadir. AST/ALT oran1 “de Rutis Oran1” birden kiictiktiir.
Yetiskinlerde, bu oranin ters oldugu, alkolik hepatitle erken donem ayrimi yapilmasi

acisindan degerlidir.

Klinik Belirtiler

Enfeksiyon

Viremi

Y/ Gaytada HAV

-
«*

8§ 9 10 11 12 13

Tablo 1 : HAV Infeksiyonunun Viral ve Serolojik Gostergeleri

Serum albumini komplike olmamis infeksiyonlarda genellikle normaldir, nadiren diistikliik
gosterebilir. Yar1 omrii iki giin olan ve karacigerde sentezlenen prealbumin, tan1 ve prognoz
i¢in Onem tasiyabilir.

Protrombin zamaninda asir1 uzamalar sik goriilmez, varligi ciddi bir sentez defektini gdsterir
ve fulminan hepatit gelisiminin habercisi olabilir. Fulminan hepatitlerde Faktor V belirgin
diiser. Fibrinojen diizeyinde azalma, kan sekeri dlzensizlikleri, hipoglisemi gorulebilir.
Idrarda bilirubin ve iirobilinojeniiri tesbit edilir, ikterik donemde idrar ¢ay rengini alir. Bazi

hastalarda mikroskopik hematiri ve minimal proteindri saptanabilir.(2)
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2.10. Tedavi:

HAV infeksiyonu icin spesifik bir tedavi yoktur.(12) Enfeksiyon kendini simnirlayici
karakterdedir. Destekleyici tedavi yeterlidir. Dengeli beslenme, sivi-elektrolit dengesinin
saglanmasini igerir. Yagli besinlerin hastada bulanti, kusma yapmasi disinda, zarar1 yoktur.
Bu nedenle ¢ogu arastirmaci, yeterli kalori ve s1vi alim1 saglayacak sekilde hastanin diyetini
serbest birakirlar. Yatak istirahati, karaciger kan akiminin dinlenmede en iyi oldugu
prensibine dayanir. Ayakta karaciger kan akimi % 40, egzersizde % 80-85 oraninda azalir.
(15)

Bugiin i¢in, HAV’a kars1 etkili antiviral ajan klinik kullanimda bulunmamaktadir. Hastaliktan

korunma dnemlidir.

2.11. Korunma:

2.11.1. Genel Onlemler:HAV infeksiyonlarinin énlenmesinde temel yontemler, daha

1yi sanitasyon ve kisisel hijyendir.

2.11.2. Okullar, Cocuk Bakimevleri ve Calisma Kosullari:Bakimevlerinde yiyecek

hazirlayan ya da bakim gorevlisi olarak ¢alisan erigkinler ve bakimevine giden ¢ocuklar, akut
HAV infeksiyonu gegirirlerse, hastalik baslangicindan sonra bir hafta siireyle bakimevinden

uzaklastirilmalidir.(12)

2.11.3. Immunoglobulin (IG): Kas i¢i immunglobulin , temas oncesi proflaksi igin

uygulandiginda 0.02 ml/kg (IM) IG 3 aydan kisa siire ile , 0.06 ml/kg IM IG 5 ay veya daha
az siire koruyucudur.(16) HAV’a maruz kalinmasindan sonraki hafta i¢inde uygulandiginda,

semptomatik infeksiyonu 6nlemede %85’in iizerinde etkilidir. (12)
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2.11.4 Ast:ilk olarak 1966 yilinda Deinhardt ve arkadaslarmin ¢alismalar1 sonucunda,
HM 175 hepatit A viriisii susunun MRCOS5 insan diploid hiicrelerinde pasajlanmasi1 ve
formaldehit ile inaktive edilmesi ile ilk hepatit A asis1 gelistirilmistir.(2) Tiim hepatit A virlisii
asilarinin iki yas ve iizerinde kullanilmasi onaylanmistir ve iki dozluk bir takvime gore

pediatrik ve eriskin formulasyonlar1 vardir.(12)

Ulkemizde su an piyasada olan, ii¢ tane hepatit A asis1 vardir.
Havrix, SmithKline Beecham Pharmaceuticals tarafindan iiretilmektedir.
Vaqta, Merck&Co tarafindan iiretilmektedir.

Avaxim, Aventis Pasteur tarafindan uretilmektedir.

Tablo 2 :inaktif Hepatit A Asilar1 I¢cin Onerilen Dozlar ve Uygulama Takvimleri (12,17)

Yas, yil | Ast Antijen Doz Basina | Doz Uygulama Takvimi
Dozu Hacim (ml) | Sayisi
2-18 Havrix 720ELU* |05 2 Baslangicta ve 6-12 ay sonra
2-17 Vagta 25U 0.5 2 Baslangigta ve 6-18 ay sonra
2-15 Avaxim 160 antijen|0.5 2 Baslangicta ve 6 ay sonra
unitesi
19 ve | Havrix 1440 ELU |05 2 Baslangigta ve 6-12 ay sonra
uzeri
18 ve | Vagta 50U 0.5 2 Baslangigta ve 6 ay sonra
uzeri
16 ve |Avaxim |160 antijen|0.5 2 Baslangigta ve 6-12 ay sonra
uzeri unitesi

*ELU, Enzim bagl immunoessey anlamina gelir.

# Antijen birimleri (Her birim yaklasik olarak 1 p viral proteine esittir.)




2.12. Hepatit A Asisimin Yapilmasi Onerilen Risk Gruplari (2,12)

1. Askeri birlikler (gelismis tilkeler)

2. Gelismis bir iilkeden, gelismekte olan bir Ulkeye seyahat edenler

3. Cocuk bakim evlerinde kalanlar

4. Mental retarde hastalarin bakildig1 merkezlerde kalanlar ve ¢alisanlar
5. Akut HAV’l1 hastalarla ayni evde yasayanlar ve yakin temasi olanlar
6. Kronik karaciger hastalig1 bulunanlar

7. Pihtilagsma faktorii bozuklugu olan hastalar ve sik kan transfuzyonu alan hastalar
8. Homosekstiel ve bisekstel erkekler

9. Temizlik iscileri, gida islerinde ¢alisanlar

10. Parenteral ila¢ kullanim aligkanlig1 olanlar

11. Saglik personeli

12. Mahkumlar

18
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3. HEPATIT B

3.1. Tarihge

Ilk kez 1963 yilinda Blumberg ve arkadaslari bir Avustralya yerlisinin kaninda hepatit B
etkenine ait antijeni bulmuslardir.(18) Dane ve arkadaslari Dane partikiiliini 1970 yilinda,
1973 yilinda da Kaplan ve arkadaslari DNA polimerazi, Robinson ve arkadaglart HBV
genomunun 0zelliklerini gostermislerdir.(15)

3.2. Hepatit B Virusunun Yapisi

Hepatit B virusi (HBV), Herpadnaviridia ailesinde ( Herpadna virls tip | ) yer alan ve

karacigerde replike olan bir DNA viriistiidiir.

HBV'nin yapist elektron mikroskobunda incelendiginde ii¢ farkli partikiil vardir: kiiresel,

tlbdler ve Dane partikilleri.

1. HBsAGg igeren bu ii¢ partikiilden kiiresel partikiil 22 nm ¢apindadir.

2. Tiubiiler partikiiller ise 22 X 100 nm ebatlarinda bir tiip seklindedir.

3. Virion olarak da adlandirilan Dane partikiilii ise 42 nm ¢apinda, kiiresel yapida olup,
HBsAg yani sira HBcAg, HBeAg ve DNA polimeraz igerir. Virionun i¢ boliimiinde
bulunan 27 nm ¢apindaki niikleokapsid (internal core) i¢ginde kismen ¢ift sarmalli DNA

bulunur.(15)

~ Kor

Resim 3: Dane Partikli
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Resim 4: Hepatit B Virisiu x 230 000 Buyutmede
(Sol pencere x 350 000 Buyutme)

3.3. HBV Genomu ve Replikasyonu

Bilinen hayvan viruslar1 arasinda en kii¢ilk genom HBV’ye ait olup, 3200 niikleotidden
olusan bir DNA genomundan ibarettir.(9) Genom iki DNA sarmali igerir; bunlar uzun (L ya
da negatif) ve kisa (S ya da pozitif) sarmallardir. HBV'nin genetik bilgisinin timii negatif
sarmal izerindedir. Genom {izerinde dort farkli DNA bdlgesi (open reading frame-ORF)
tanimlanmistir: PreS/S, PreC/C, X ve P. Bu genler sirastyla kilifi, kapsidi, X proteinini ve
DNA polimerazi kodlar.

HBV'nin replikasyonu baslica karacigerde gerceklesir. Hepatosit igerisinde genom viriondan
ayrilir, virion DNA's1 ve niikleokapsid niikleusa gecer. Sonugta siiper kivrimli, tamami ¢ift

sarmalli, cember seklinde DNA molekiilii meydana gelir. (15)
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3.4. HBV Antijenleri

3.4.1. Yiizey (kilif) proteinleri; HBsAg: Ylizey proteinlerinin baglica iki onemli islevi,
hiicreye tutunma ve bazi antijenik yapilara kars1 gelisen antikorlarla infeksiyonu onlemedir.
HBsAg'nin bes ayri antijenik determinanti tanimlanmistir. HBsAg fenotipleri farkli cografi

dagilim gosterirler ve epidemik infeksiyonlarda degerlidirler. (19)

3.4.2.Nukleokapsid proteinleri; HBcAg ve HBeAg: Kor bdlgesinde sentez pre-C kismindan
baglarsa HBeAg'min prekiirsor molekiilii, C bodlgesinden baslarsa HBcAg sentezlenir. Kor
proteinlerinin imminolojik 6zelligi fazladir ve yiiksek titrede anti-HBc sentezine yol acarlar.
HBcAg kanda Dane partikiilleri i¢inde, hepatositlerde ise niikleusta bulunur. Dolasima salinan
HBe proteinleri immiin toleransin olusumunda rol oynamaktadir. (20)

3.4.3. DNA polimeraz: Revers transkriptaz aktivitesine sahip olan DNA polimeraz enzimini,

P geni kodlar. P geni, viral genomun %:’iinii olusturur. (9)

3.4.4. X proteini; HBxAg: X proteini, X geninin {riini olup, karacigerde bulunur ve
replikasyonda rol oynar. Bazi arastirmacilar, anti-HBx antikorlarinin insanlarda hepatoseliler

karsinomun erken tani gostergesi olabilecegini 6ne siirmiislerdir. (19)

3.5. HBV Mutantlari

Revers transkriptazin ilk okuma yeteneginin zayif olmasi, transkripsiyon sirasinda
niikleotidlerin biiylik oranda yanlis yerlesimine neden olmaktadir. Boylece ortaya ¢ikan
mutant HBV'ler, HBV suslar1 arasinda % 12 oraninda goriilmektedir. Bu mutasyonlarin atipik
serolojik tablolardan sorumlu oldugu anlasilmistir. Rutin serolojik testlerde degisime ugramis
antijeni saptamak miimkiin olmayabilir ve bdylece HBsAg tasiyicisi bir kiside antijen

belirlenemeyebilir. (15)
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3.6. Epidemiyoloji

Etkin hepatit B asis1 ile insanlarda elde edilen ilk basarili sonuglarin {izerinden 20 yili agkin
bir siire ge¢cmis olmasina ragmen, hepatit B infeksiyonu tiim diinyada 6nemli bir toplum
saglig1 sorunu olmay: siirdiirmektedir. Ulkemizde genel taramalarla ortaya konan % 3.9-12.5

arasindaki HBsAg seroprevalansi degerleri ile orta derecede endemik iilke konumundadir.(21)

; ‘_"J'

Resim 5:Diinyada HBs Ag Prevalansi

3.7. Bulasma Yollar:

HBV'nin dort ana bulagsma sekli vardir: perkutan (parenteral), cinsel temas, perinatal ve

horizontal.

3.7.1. Parenteral bulasma (perkutan): HBV'nin bulasmasinda en 6nemli kaynak, infekte
bireylerin kani ile plevra ve periton gibi viicut sivilaridir. Semen ve salyada HBV yogunlugu,
serumdan bin kez daha azdir. Idrar, disk1, anne siitii, ter, gdzyas1, vajinal salgi, beyin omurilik

stvist ve kordon kaninda virlis yogunlugu ¢ok diisiiktiir. Bunlardan sadece semen ve salya
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bulagsmada onemlidir. Anne HBeAg (+) degilse, anne siitii alan bebeklere, bulagma riskinin
yiiksek olmadigi1 gosterilmistir. Ortak enjektor kullanimi, dovme yaptirma, akupunktur, kulak
deldirme, siinnet gibi islemler ve giinliik esyalarin (havlu, jilet, tras makinesi, dis fircas1 ve
banyo malzemeleri vb.) ortaklasa kullanimi perkutan bulasmaya neden olabilir. Onemi
olmadigi bildirilmekle beraber kan emmis sivrisinek ve tahta kurusu araciligiyla da HBV

bulasabilir. HBsAg (+) bir kisinin baskasini 1sirmasiyla da bulasma olabilir.

3.7.2. Cinsel temas ile bulasma: Ozellikle yiksek ve orta derecede endemik bolgelerde
basglica bulagsma yollarindan birisidir. Homoseksueller en riskli gruptur. Heterosekstel yol ile

bulagsma hayat kadinlar1 ve HBV tasiyicilarinin cinsel eslerinde tanimlanmastir.

3.7.3. Perinatal bulagsma: Tasiyic1 anneden ¢ocuguna bulagma, bebegin genellikle dogum
sirasinda veya dogum sonrasi HBV ile infekte maternal sivilarla temasi ile olmaktadir.

Perinatal bulagma HBeAg (+) HBV tasiyicilarinda daha sik goriiliir.

3.7.4. Horizontal bulasma: Horizontal bulagma HBV'nin parenteral, cinsel ya da perinatal
temasin gosterilemedigi durumlarda goriiliir. Ozellikle endemisitesi yiiksek ve orta bolgelerde
etkin bulagsma yollarindan birisidir. Bu bdélgelerde baslica ¢ocukluk ve ergenlik donemi
bulagsmalarindan sorumlu tutulmakta ise de hemen her yas grubunda goriilebilir. HBV'nin
periferik kanda bulunan mononiikleer hiicrelerde replike olabilme yetenegi ve derideki ha-
sarlar iizerinde kiiciik miktarlardaki kanda bulunmasi, horizontal bulasmada 6nemlidir. Kisisel
esyalarin ortak kullanimi, bulasmis yilizeylerden infeksiyon alinmasi gibi yollarin da
horizontal bulagsmada etkin olabilecegine iliskin kanitlar vardir. HBV, fekal-oral bulagsmaz,

ancak oral mukozadaki hasarlara bagli, agiz aracilig ile (kan yoluyla) bulasabilmektedir.

Ulkemizde, HBV'nin bulasmasinda dért bulasma yolunun da etkin oldugu diisiiniilmektedir.
Horizontal bulasma yolunun, diisiik sosyoekonomik diizey ve kalabalik yasam kosullarina

bagl olarak, iilkemizde etkin bir yol oldugunu gosterir.(15)
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3.8. Risk Gruplari (2,12)

Heteroseksuel
(41%)

Enjeksiyon
ilag kullanimi
(15%)

Homoseksiiel Aktivite (9%)
Evici temas (2%)
Saghk Calisani (1%)

Bilinmeyen (31%)

Diger (1%)

Resim 6: Amerika Birlesik Devletleri Akut HBV infeksiyonu Risk Faktorleri (CDC)

1. Tdm infantlar

2. Adodlesanlar: HBV agilar1 11-12 yasta veya daha once yapilmalidir. Yalnizca yiiksek riskli
adolesanlarin degil, tiim addlesanlarin asilanmasi i¢in 6zel caba harcanmalidir.

3. IV yollailac kullananlar

4. Son alt1 ay i¢inde, birden fazla kisi ile cinsel iliskide bulunan veya cinsel yolla bulagan
hastalik gecirmis olan, cinsel aktif heterosekstiiel adolesan ve erigkinler

5. Cinsel olarak aktif homoseksuiel veya bisekstiel erkekler

6. Mesleki olarak kan, kanla kontamine vuciit sivilari ile temas riski olan kisiler

7. Mental retarde hastalar ve bunlarin bakildig1 kuruluslarda ¢alisan personel

8. Cocuk islahevi, cezaevi vb. kurumlarda yasayanlar

9. Hemodializ hastalar

10. Kanama diatezi nedeniyle pihtilasma faktor konsantresi alanlar

11. HBV tagiyicilarinin ev halki ve tastyicilarin cinsel iliski kurdugu kisiler

12. HBs Ag pozitif bir gocugu evlat edinen aile bireyleri

13. Ulkeleraras1 seyahat be HBV enfeksiyon endemisitesi yiiksek ve orta derecede oldugu

bolgelere gidecek olanlar
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3.9. Patogenez ve Patoloji

HBV infeksiyonlar1 sirasinda goriilen patolojik olaylar, HAV ile olan degisikliklerden
baslangigcta 6nemli bir ayricalik gostermemektedir. Ancak HAV ile olan infeksiyonlarin
aksine, olgularin yaklasik %5-15’inde karacigerdeki lezyonlarin tam olarak rejenere
olmadiklar1 ve bazi bélgelerde fibrozis ve bunlarin yaninda asir1 rejenerasyona bagli olarak
nodiillerin olustugu goriiliir. Genellikle 40 yasin {izerindeki olgularda goriilen bu durum,

zamanla “kronik hepatit” ve “postnekrotik siroz”” olusumuna neden olur.

HBV’ye bagli hepatit geciren yetiskin hastalarin ortalama %10’unda hafif ve iyi huylu bir
hastalik olan “persistan hepatit”in gelistigi goriilmektedir. Bu hastalik anormal transaminaz
bulgular1 ve hepatomegali ile karakterizedir. Histolojik olarak portal sahada yangi devam
etmektedir fakat karacigerin lobuler yapisinda bir bozukluk yoktur, ancak hepatositler sis ve
soluk goriinim almislardir. Bu goriiniim siklikla asemptomatik portorlerde karsimiza

cikmaktadir , hastaligin prognozu iyidir, genellikle siroz gelismez.

Bir boliim hastada ise “kronik aktif hepatit” denen bir tablo gelisir. Bu tiir hastalarda ,
yangisal degisikliklerden karacigerin normal yapisinin nekrozuna ve parankiminin tiim olarak
bozulmasina kadar gidebilen bir dizi degisim olusmaktadir. Bu hastalarin %10-50’sinde ayni
zamanda HBs Ag pozitifligi de saptanmaktadir. Kronik aktif hepatit siklikla makronoduler

tipte sirozla sonuglanmaktadir.

Pek sik goriilmeyen diger olumsuz gelisim de “fulminan veya masif hepatoselliiler
nekroz”’dur. Bu durum sarilikla seyreden hepatit B infeksiyonlarinda %1-2 oraninda karsimiza

cikmaktadir. Karaciger hiicrelerinde yaygin ve hizla gelisen bir harabiyet olmaktadir.
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Viral persistans ve hepatoselliiler harabiyete yol agan mekanizma heniiz tam anlamiyla
anlasilmis degildir. Olayda hangi HBV antijenlerinin immunkompetan T hiicrelerince
tanindigi da tam olarak bilinmemekle birlikte, HBV ile enfekte hepatositlerdeki
HbcAg/HbeAg’ye yonelik sitotoksik T hiicresi (Tc) yanitinin en 6nemli mekanizma oldugu

iizerinde durulmaktadir. (9)

HBV ile Hepatoselliller Karsinoma (HSK) iliskisini ortaya ¢ikaran yogun kanitlar
epidemiyolojik ve molekiiler g¢alismalardan elde edilmistir. Epidemiyolojik kanit HSK ile
HBV infeksiyon sikliginin arasinda direkt bir iligki olmasidir. Afrika, Gilineydogu Asya,
Japonya, Okyanusya gibi HBV tasiyiciliginin yiiksek oldugu bolgelerde kanser insidansi da
yuksektir. Molekiiler ¢alismalarda, HSK bulunan HBsAg pozitif hastalarda , HBV-DNA

kanser hiicre genomuna entegre olmus bulunmustur. (11)

HBsAg pozitif anneden dogan c¢ocuklar, yiiksek oranda hepatoselliiler kanser riski
tagimaktadirlar. Bu durumun en 6nemli nedenleri, yenidoganlarin persistan HBV infeksiyonu
gecirme olasiliginin yiiksek olmasi ve bu ¢ocuklarin dnlerinde kanser olusumu i¢in yeterli bir
yasam siiresinin bulunmasidir. HBV infeksiyonu ile HSK olusumun arasinda gecen siirenin

yaklasik 35 yil stirdtigii bildirilmektedir. (9)

HBYV infeksiyonu-HSK arasinda ¢ok siki iliskiye karsin, viral hepatokarsinojenik mekanizma
tam olarak bilinmemektedir. Bu belirsizlik, tek basina HBV genomunun onkojenik diziye
sahip olmamasindan kaynaklanir. Kronik hepatit B infeksiyonunda karaciger hiicresinde
nekroz, rejenerasyon, yangi ve bazen sirozla sonucglanabilen kronik nekroinflamatuar

hastalikta, bu olaylarin yillarca siirmesi, sonunda karsinogeneze yol acabilmektedir. (9-11)
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3.10. Klinik

HBV infeksiyonunu akut dizelen hepatitten, fulminan hepatite, inaktif tasiyiciliktan,
karaciger sirozuna ¢ok farkli klinik tablolara neden olabilir. Farkli klinik tablolar viriis ve

konakgiya ait ¢esitli faktorler tarafindan belirlenir.

3.10.1. Akut HBV infeksiyonu
Akut infeksiyonun klinigi ve seyri

e infeksiyonun alindig1 yasa
e Viriisiin genetik yapisina
e Eslik eden baska hepatotrop viriis infeksiyonunun varligina

e Konak¢inin immun durumuna baglidir.

Infeksiyonun alindign yas: Yenidogan doneminde alinan infeksiyon %90 oraninda

kroniklesirken, 5 yasa kadar kroniklesme orant %?25-30, eriskin ¢agda %5’in altinda

ger¢ceklesmektedir.

Viriisiin genetik yapisi: “Precore” ve “core promoter” mutasyonlarina sahip viruslarla olan

infeksiyonun fulminan seyredebilecegi rapor edilmistir. (22)
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Fulminan Hepatit

Akut Hepatit B
0% 1%
2%
iyilesme I
> b aydan fazla
HBsAg+

Az mpto mati k Kronik persistan
tagiyc durum hepatit

lyilesme

Kronik aktif
hepatit

Ekstrahepatik hastahk
Poliartritis nodosum
lomeroneir

Siroz

Hepatik Hiicrej
Ko sim o

Akut HBY Enfeksiyonlarinin Klinik Sonuglar

Tablo 2: Akut HBV infeksiyonlarinin Sonuclari

Cogunlukla akut HBV infeksiyonlar: sinsi bir baslangi¢c ve ciddi bir seyir gosterir. Kulucka

donemi 45-160 (ortalama 120) giindiir. Hastaligin iki ana formu vardir:

e Asemptomatik: Anikterik form: Akut HBV vakalarinin %65'i anikterik form seklinde

seyreder. Ikter disinda, klinik ve laboratuvar bulgulari ikterli hepatite benzer. HBV

infeksiyonunun anikterik formu, daha ¢ok ¢ocuklarda goriilmekle beraber, biitiin yaslarda

gorilebilir. Deneyimler anikterik HBV infeksiyonunun daha yuksek oranlarda

kroniklestigini gostermektedir.
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e Semptomatik: ikterik form: HBV infeksiyonunun prodrom dénemi 1-2 haftadir. Bu
donemde ates, bas agrisi, halsizlik, ¢abuk yorulma, grip benzeri tablo, eklem agrilar,
iirtiker gibi 6zglin olmayan belirtiler goriiliir. Sariligin ortaya ¢ikisiyla bu belirtiler geriler
ve kaybolur. Sariliktan bir kag¢ giin once idrar rengi koyulasir. Bu donemi ikterik donem
izler. Sarilikla beraber istahsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma, kasinti, ishal ve karmn
agrilar1 tabloya eklenir ve bunlar bir ka¢ gun icginde kaybolur. Vakalarin g¢ogunda
hepatomegali, % 20 kadarinda da splenomegali vardir. ikterik donem genellikle 2-4 hafta
devam eder. Post ikterik donemde sarilik geriler, karaciger normal biiytikliigline doner,
hastanin istahi diizelir. Bu donem genellikle 1-2 hafta sirer. Klinik, biyokimyasal ve
histopatolojik tam iyilesme 6 ayda olur. HBV infeksiyonun kesin olarak sonlandigini
soyleyebilmek icin, HBsAgnin ve PCR yontemiyle HBV DNA'nin kayboldugunun
gosterilebilmesi gereklidir. Bu nedenle klinik iyilesme gosteren hastalarin ortalama ii¢ ay

ara ile serolojik izlenmeleri uygundur.(15)

Akut hepatitin baglamasindan sonra ilk birkag¢ giin i¢inde veya ilk 4 hafta icinde karaciger
yetmezligi gelismesi “fulminan” seyri gosterir. Akut HBV infeksiyonlarinda % 1-2 oraninda
goriilen bu formda hastalarda hizla karaciger yetersizligi ve ensefalopati gelisir. Inat¢1 kusma,
fetor hepatikus, "flapping" tremor, biling bulanmikligi, ajitasyon ve tam koma goriliir.
Hastalarda ates yiiksektir, karaciger matitesi kiiciiliir ve kanama egilimi baslar. Protrombin
zamani uzar. (15-23) Fulminan hepatitte survi yas ile ters orantili olarak saptanmistir. Prognoz

kotiidiir ve her tiirli tibbi desteg§e ragmen mortalite %75’e ulagsmaktadir. (24)
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3.10.2. Akut HBV Infeksiyonlarinda Laboratuar Bulgular

HBsAg akut HBV infeksiyonunda ilk saptanan serolojik belirtectir. Radyoimmunoassay
(RIA) ile HBV ile parenteral temastan 6-30 gln sonra, oral temastan 56-60 giin sonra
saptanir. Akut hepatit B infeksiyonlu hastalarin ¢ogunda HBs Ag inkubasyon periodunun son
donemi ve hastaligin preikterik safhas1 boyunca kanda bulunur. ikter goriildiikten kisa bir siire
sonra antijen saptanmayabilir. HBs Ag akut hepatitlerde 2-6 ay igerisinde kaybolur.Yaklasik
50 gunlik bir inkubasyon doneminden sonra serum ALT dizeyi yukselir, birka¢ hafta
boyunca artmaya devam eder. ALT ve AST genellikle normal serum diizeylerinin 10-100 kat1
artar. Aminotransferaz duzeyilerindeki maksimum yikselmeden 1-8 giin sonra serum
bilirubin diizeylerindeki maksimum artig goriilir. HBeAg, genellikle HbsAg’nin
goriilmesinden birkag gilin veya birkag hafta sonra saptanir. Akut HBV replikasyon
gostergesidir. HBcAg serumda bulunmaz. HBeAg, HbsAg’den daha dnce serumdan kaybolur.
Akut infeksiyonun erken déneminde serumda HBV DNA saptanabilir, bu dénemde aktif

HBYV repliksyonunun en iyi gostergesidir.

Semptomiar

HBeAg anti-HBe

Total anti-HBc

lgManti-HBc/“\.\agﬂﬂBs

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52
Tablo 3: Akut HBV Infeksiyonunda Serolojik Seyir
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HBcAg’ye karst ilk olusan Ig M subtipindeki antikor HBs Ag’nin serumda saptanmasindan
kisa siire sonra , hepatitin baslamasindan yaklasik 1 hafta veya daha sonra gorilir, akut
infeksiyonla iligkilidir. Bu antikorlar 4-8 ay icerisinde kaybolur. HBc Ag’e karsi olusan Ig G

tipi antikorlar (anti HBc Ig G) yillarca, hatta birka¢ dekat devam eder.

Anti HBe, anti HBc’den daha ge¢ serumda saptanir. En son saptanan anti HBs’dir. HBs Ag

kaybolduktan iki hafta- iki ay sonra anti HBs olusur.

Neonatal hepatit B infeksiyonunun bulgulari, genellikle dogumda yoktur ancak bebek iki

haftalik- bes aylik oldugunda saptanir. (23)
3.10.3. Kronik HBV infeksiyonu

Cocuk yas grubunda da HBs Ag’nin serumda 6 aydan fazla kaldigi durumlarda kroniklesme

s0z konusudur. 1ki formu vardir:

e Kronik HBV Tasiyiciligi:Hastalarin ¢ogunda karaciger enzimleri normal, semptom yok,
karaciger histolojisi normal veya normale yakindir. Bu “saglikli” tasiyicilar viriise
immunolojik toleransa sahip goriiniirler, prognozlar: da ¢ok iyidir. Olgularin bir kisminda
HBs Ag pozitifligi kendiliginden diizelir. Perinatal donemde HBV ile infekte olan
bebeklerde ( HbeAg pozitif annelerin bebeklerinde ) kronik HBV infeksiyon riski % 70-

90°dr.

e Kronik Karaciger Hastaligi:Kronik HBV infeksiyonu gelisen cocuklarin %25’e kadar
ulagan bir boliimii erigkin doneme ulastiklarinda kronik karaciger hastaligi (kronik aktif

hepatit veya siroz) nedeniyle dlecektir.

Hepatit B ile iliskili hepatoseluler karsinomlar tipik olarak infeksiyondan 25-30 yil sonra

olusur. (23)
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Kronik
(Yillar)
HBeAg anti-HBe

HBsAg
Total anti-HBc

IgM anti-HBc

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 Yillar
Temas Sonrasi Haftalar

Tablo 4: Kronik HBV infeksiyonunda Serolojik Seyir

3.11. Hepatit B Virusuna Bagh Ekstrahepatik Tablolar

HBV'ye bagli ekstrahepatik tablolar, immiin kompleks tip III seklinde doku hasar1 yaparlar.

Cilt, eklemler, kiiclk arter ve arterioller, bobrek glomerulleri etkilenebilir.

HBV'ye bagli baslica ekstrahepatik tablolar serum hastalifina benzer tablo, poliarteritis
nodosa, glomerilonefrit (membrantz ve membranoproliferatif), kriyoglobulinemi, papuler

akrodermatit (Gianotti-Crosti sendromu) ve polimiyaljia romatikadir. (15,23,25)

3.12. Prognoz ve Komplikasyonlar

B tipi hepatitin % 85-901 sifa ile sonlanir. Oliim oram1 % 1 civarindadir. Kronik hepatit ve
kronik asemptomatik tasiyicilik orant % I 0'dur. Hepatitin seyrini yas, viris tipi, immiinolojik

cevap etkiler. Siitcocuklarinda, biiylik cocuklar ve erigskinlerden daha fazla oranda,
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kroniklesmektedir. Akut HBV infeksiyonunun baglica komplikasyonlar1 post hepatit

sendromu, HBsAg tastyicilig1 ve kronik hepatit gelisimidir.

3.13. Tedavi

Akut B hepatitinin, HAV infeksiyonu gibi spesifik tedavisi yoktur. Destekleyici tedavi
hastalara verilir.

Fulminan hepatitte solunum, dolasim destegi, elektrolit sivi dengesi, kanama kontrolii
saglanmalidir. Portal dolasimdaki nitrojeni azaltmak icin oral laktuloz veya neomisin
verilebilir.

Kronik HBV infeksiyonlarimin tedavisinde amag¢; HBV'nin replikasyonunu baskilamak ve

HBV'yi timiyle organizmadan temizlemektir. Tedavide:

e Immunostimulanlar

e Immunosupresifler

e Interferonlar

e Antiviral ilaglar kullanilmaktadir.

Immunostimulanlar , antiviral etki gostermediklerinden, immunsupresifler viral replikasyonu
arttirdiklarindan uygulamalar1 sinirli kalmistir. Hem bagisiklik sisitemini uyaran, hem de
virus replikasyonunu baskilayan interferonlar (IFN) giiniimiizde en iimit veren tedavi seklidir.
En iyi calisilmig IFN alfa (INF-o) olup, plasma kokenli ve rekombinan formlari mevcuttur.
IFN tedavisinde amag, viral replikasyon belirteclerinin yok edilmesi, bulastiriciligin
azaltilmasi, ALT nin normal sinirlara diisiiriilmesi, karaciger infalmasyonunun azaltilmasi ve
hastaligin ilerleme hizinin azaltilarak siroz ve HSK gelisiminin 6nlenmesidir. Cocuklarda
Onerilen doz 3-5 milyon iinite/m? haftada 3 giin, derialti, 6 ay siire ile uygulanir. Yanit,

serumda HBV DNA ve HBe Ag’nin kaybolmasi , serum ALT diizeylerinin normale dénmesi
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ile degerlendirilir. Tedavi bitiminden 6 ay sonra bu durumun devam etmesi kalic1 yanit olarak

degerlendirilir. (24-26)

Son caligmalarda, kronik HBV tedavisinde niikleozid analoglari, lamivudin, famsiklovir ve

misoprostol'iin tedavide timit verici oldugu gosterilmistir.

Karaciger transplantasyonu: Kronik hepatit B hastalarinda transplantasyon indikasyonu diger
etkenlere bagli son donem karaciger hastalarininki ile aynidir. Transplantasyon sonrasi
HBsAg rekiirrens oranlari transplantasyon 6nccsinde HBeAg ve HBV DNA pozitif olanlarda
% 83, HBeAg negatif ve HBV DNA pozitif olanlarda % 63 ve her ikisinin de negatif oldugu
vakalarda % 58 olarak bildirilmistir. Transplantasyon sonrasi ortalama bir yillik yasamin %

50-60 oldugu bildirilmektedir. (15)

3.14. Korunma

Ekonomik olarak ¢ok pahaliya malolan, buna ragmen kisitli etkinligi olan tedavi yontemleri
karsisinda, gelismis tlkelerin birlestigi nokta, HBV’nin onlenmesi igin Kitlesel korunma
yapilmasidir. HBV infeksiyonundan korunmanin temel Ogeleri temastan Once aktif
bagisiklama, bulagma yollarina kars1 dnlem alma, temas sonrasi profilaksi yapilmasidir.

3.14.1. Aktif Bagisiklama: As1

Temas Oncesi aktif bagisiklamada hepatit B asisi, tiim yenidogan ve siitcocuklarina, daha 6nce
asillanmamis ¢ocuk ve adolesanlara, yiiksek risk grubunda olan erigkinlere Onerilir.
Cocuklarda ve addlesanlarda asilama oOncesi bagisiklik durumunu gosteren testler yapilmasi
icin endikasyon yoktur. Risk grubundaki kisilere, asi yapilmasini geciktirmemesi ve
engellememesi kaydiyla, enfeksiyon gecirilip gecirilmedigine yonelik testler yapilmasi

diisiiniilebilir. (12)
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Temas Oncesi profilakside ¢ok sayida degisik as1 semalar1 vardir. 0-1-6, 0-2-6, 0-2-4, 0-2-9, O-
1-2-12 aylarda gibi. Cocuklarda ve risk grubu olmayanlarda yapilan {i¢ doz yapilan asilarda
birinci ve ikinci doz arasi en az bir ay, ikinci ve liglincii doz arasi en az 4 ay siire Onerilir.
Genellikle temas sonrasi profilakside ve risk gruplarinda 0-1-2-12 ay semasi, erken antikor

yanit1 olusturdugu i¢in tercih edilmektedir. (27)

Glinlimiizde kullanilan hepatit B asilar1 baslica ii¢ kaynaktan iiretilmektedir:

e Inaktif plazma asilari:Kronik tastyicilarin plazmalarindan, infeksiydz olmayan HBsAg

partikillerinin, 1s1 ve kimyasal maddeler ile inaktivasyonuyla elde edilmistir.

e Reckombinant organizmadan elde edilen asilar: Rekombinant maya organizmasindan elde

edilen asilar, Sacharomycces cerevisiae genine HBsAg geni yerlestirilerek elde edilir.
Ulkemizde "S antijeni" Engerix B®, Hepavax-Gene®, Euvax B® ‘de bulunmaktadir.

e Rekombinant hiicrelerden elde edilen asilar:Rekombinant hiicrelerden (Chineese hamster

ovary) elde edilen asilar HBsAg (% 95) igerir. Ulkemizde "S + pre-S antijeni" iceren
asilar (Genhevac B®, H-B-Vax II®) mevcuttur. Daha fazla immiinojenik olmalari
nedeniyle "S + pre-S antijeni" igeren asilar, "S antijen" igeren asilara cevap vermeyen

bireylerde kullanilmak tizere tiretilmistir. (15-28)

Asilar cesitli inaktivasyon basamaklarindan gecer ve yiiksek diizeyde saflastirilir.Daha sonra
astya adjuvan olarak aluminyum fosfat veya aluminyum hidroksit eklenir ve as1 tiomerosal ile

korunur. (3)

"S antijeni" igeren rekombinant asilarda pediatrik doz, 11 yasin {istiinde 20 pg /1.0 uL HBsAg
iceren tam doz, 11 yasin altinda 10 pg/0.5 mL HBsAg yarim doz, onerilir. "S + preS antijeni”

iceren asilar 20 pg /0.5 mL HBsAg icerir ve her yasta tam doz yapilir. (15)
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Hemodiyaliz yapilan eriskin hastalarda daha yliksek ya da daha fazla sayida doz uygulanarak,
ya da bunlarin her ikisi birden gerceklestirilerek asilama yapilmasi gerekebilir.Aralarinda HIV
serolojisi pozitif kisilerin de yer aldigi, bagisiklik sistemi bozuk olanlarda da fazladan ya da
yiliksek dozlara gereksinim olabilmektedir. Ancak, bu hastalarda daha yiiksek as1 dozlarinin

yanitinin ne oldugu konusunda, eriskinlerde veri kisitlidir, cocuklarda hi¢ veri yoktur.

Dogumda 2 kg’in altinda olan ve HBs Ag negatif annelerin dogurdugu preterm bebekler,
hastaneden taburcu etme zamani geldiginde 2 kg ve iizerindeyse, asi taburcu etmeden
uygulanmali ya da yanit1 arttirma amaciyla asilama, diger asilarin da uygulandigi, 2 aylik
olana dek ertelenmelidir. (12) HBs Ag pozitif annelerden dogan kiiciik prematiire bebeklerin
(dogum agirliklar1 <2000 gr) HBV’ye yanitlar1 azdir. Bu nedenle yenidogan déneminde
yapilan as1 yapilmamis kabul edilerek, tic doz daha as1 yapilmasi uygun olur. Genhevac B®,

Hepavax-Gene® tiomerosal icermediklerinden prematirelerde tercih edilmelidir. (29)

Ruhsatli hepatit B agilarinin hastaliga duyarli durumdaki ¢ocuklar ve eriskinlerdeki HBV
infeksiyonuna ve klinik hepatit B’ye kars1 koruyuculugu % 90-95’tir. Yapilan uzun siireli
caligmalar, bellegin 12 yil ve iizerindeki siirelerde bozulmadigi , anti-HBs titresinin ¢ok
diisiik ya da saptanamaz diizeylere indiginde bile kronik HBV infeksiyonuna karsi korudugu

bildirilmistir.

Gilinlimiizde bagisiklik durumu normal olan cocuklara ve erigkinlere rutin sekilde rapel
dozlarinin yapilmasi onerilmemektedir. Hemodiyaliz hastalari i¢in yillik anti-HBs testleri ile
karar verilmelidir. anti-HBs konsantrasyonu 10 mIU/mL’nin altina diistiiglinde rapel

uygulanir. (12)
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3.14.2. Pasif Bagisiklama: Hepatit B immunoglobulini

Hepatit B Immunoglobulini (HBIG), plazmasinda yiiksek titrelerde anti-HBs oldugu ve HIV,

Hepatit C viriisii tasimadiklar1 bilinen hiperimmun vericilerden hazirlanir. Standart

immunoglobulinde anti-HBs titreleri ¢ok diisiik oldugundan, etkene maruz kalinmasindan

sonra HBV proflaksisinde etkili degildir. (12) HBs Ag pozitif anneden dogan bebeklere

uygunlanan HBIG, ikinci ayda yapilan DBT (difteri-bogmaca-tetanoz) ve poliomyelit

asilarina cevabi da bozmamaktadir. (29)

3.14.3.HBYV Infeksiyonunu Onlemede Karsilasma Sonrasi Proflaksi

Tablo 5 :Perinatal Bulasmanin Onlenmesi icin Hepatit B Immunoproflaksi Programi

Tavsiyesi

As1 Dozu ve HBIG

Yas

HBs Ag Pozitif Oldugu Bilinen Annenin Bebegi

Ik As1 Dogumda (12 saat i¢inde)
HBIG * Dogumda (12 saat i¢inde)
Ikinci As1 1-2 ay

Uciincii Ast 6 ay

HBs Ag i¢in Taranmamis Annenin Bebegi

Ik As1 Dogumda (12 saat iginde)

HBIG * Anne HBs Ag pozitifse, olabildigince ¢abuk (Dogumdan sonra 1
haftay1 gegmemek {izere)

Ikinci As1 1-2 ay

Ugiincii As 6 ay (Anne HBs Ag negatifse, 3. Doz 6-18 aylikken yapilmalidir.)

*As1 yerinden farkli bir yerden IM yolla HBIG 0.5 mL uygulanir. (12)
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HBs Ag pozitif anneden dogan bebeklere, perkutan veya mukozal yol ile HBs Ag pozitif
kanla temasi, HBs Ag pozitif kisiyle cinsel temasi olanlara veya bakim ile ilgilenen kisinin
akut hepatit B infeksiyonu gecirdigi tesbit edilen 12 aydan kiiciik bebeklere, temas sonrasi

hepatit B proflaksisi verilmesi gerekir. (30)

Tablo 6: Hepatit B Viriis Enfeksiyonu icin Maruz Kalma Sonrasi Immunoproflaksi (12)

Maruz Kalma Tipi Immunoproflaksi
Deri veya mukozalarla kana maruz kalma Bagisiklama += HBIG
Ayni evde yasayan HBs Ag pozitif kisi Bagisiklama

Ayn1 evde yasayan akut vaka ve hasta kanina | Bagisiklama + HBIG
maruz kalma

Perinatal Bagisiklama + HBIG
Cinsel temas, este akut infeksiyon Bagisiklama + HBIG

Cinsel temas,este kronik enfeksiyon Bagisiklama
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4. GEREC VE YONTEMLER

4.1. Calisma Diizeni ve Orneklem:

Calismamiz1 Milli Egitim Bakanligia bagh biri devlet, digeri 6zel iki ilkogretim okulunun
ogrencileri arasinda yaptik. Sehit Pilot Muzaffer Erdonmez ilkdgretim Okulu (Okul 1)
Bakirkoy bolgesi diisiik ve orta sosyoekonomik diizeydeki 6grencilerin, Tas Kolej (Okul 2)
ise yillik ticreti yaklagik 7500 USD (Amerikan Dolar1) olan yiiksek sosyoekonomik diizeydeki
ogrencilerin devam ettigi bir okuldu. Taramalar1 yapabilmek icin 11 Milli Egitim

Miidiirliigiinden ve il Saghik Miidiirliigiinden gerekli izinler alind1.

Bu okullardaki tiim velilere taramamizin amacini belirten, i¢cinde ¢ocuklarinin Hepatit A ve
Hepatit B agilariin yapilip yapilmadigini sorgulayan sorulari i¢eren anketi (Ek 1) gonderdik.

Taramaya katilmay1 kabul etmeyen velilerin ¢gocuklar1 taramadan ¢ikarildi.

Nisan-Haziran 2002 tarihleri arasinda Sehit Pilot Muzaffer Erdénmez I1kogretim okulunda 7-
15 yas aras1 284 dgrenciyi, Nisan- Haziran 2003 tarihleri arasinda Ozel Tas Kolejinden 7-15

yas arasi 262 0grenciyi taramamiza dahil ettik.

Daha sonra her okulda taramaya katilmay1 kabul eden ¢ocuklarin velilerine , Hepatit A ve
Hepatit B acisindan toplumsal bilinglendirmeyi amaglayan, taramanin amacimi ve bu
hastaliklar1 anlatan sunumumuzu gergeklestirdik. Sonuglar ailelere kapali zarflar ile
gonderildi. Zarflar gonderildikten sonra da, sonuclar1 aileler ile paylasmak ve sorularim

cevaplamak iizere yeniden toplantilar diizenlendi.
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4.2.Kan Ornekleri ve Olgiim:

Cocuklardan aseptik kosullarda, Ozel Tas Kolej’de okulun revirinde, Sehit Pilot Muzaffer
Erdénmez Ilkdgretim okulunda, miidiir yardimcisinin odasinda bir boliimii kan alma isine
ayirarak, vendz kan oOrnekleri alindi. Kan &rnekleri Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Klinik Mikrobioloji Ana Bilim Dali, Viroloji ve Temel immunoloji Bilim Dali
Laboratuarinda, BioRat anti-HAV Ig G (Pasteur), BioRat HBs Ag (Pasteur), BioRat anti-HBs

(Pasteur) kitleri kullanilarak degerlendirildi.

4.3.istatistiksel Analiz
Mikrobiyolojik sonuclar ve anketlerden elde edilen verilerin istatistiksel analizi, Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Kiirsiinde degerlendirildi. Ki kare ( %2 )

ve Fisher’s Exact analiz testleri kullanildi.
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5. SONUCLAR

Calismamiza toplam 546 ¢ocuk katildi. Sehit Pilot Muzaffer Erdonmez ilkdgretim okulundan
(Okul 1) 284 cocuk, 125 erkek ( % 44), 159 kiz ( % 56); Tas Kolejden (Okul 2) 262 ¢ocuk,
121 erkek ( % 46,2), 141 kiz ( % 53,8) calismada yer ald1. iki okul arasinda cinsiyet agisindan
fark yoktu. (p=0.61)

Her iki okul da, ilkogretim okulu oldugundan 7-15 yas arasinda Ogrenciler ¢alismamiza
katildilar. Siniflardan esit sayida 6grenci segmedigimizden, yas gruplarindaki 6grenci sayilar
taramaya katilan siniflarin mevcudu ile iliskiliydi. Bu yiizden her yas grubunu ayri ayri
degerlendirmeyi uygun gordiik. Sehit Pilot Muzaffer Erdénmez ilkdgretim okulunda yas
ortalamasi 10,74 (SD + 2,158) yas, Tas Kolejin yas ortalamas1 9.87 (SD =+ 2,360) yas olarak
bulundu.

Tablo 7: Yas Dagilimi Tablosu

Yas Dagilimi

70

50
40
30 -
20 -
10

Sayi

7 8 9 |10 11 |12 | 13 | 14 | 15

OOkul1| 32 | 23 | 23 | 47 | 34 | 62 | 40 | 16
WOkul2 62 | 24 | 42 | 40 | 24 | 23 | 19 | 256 | 3
Yas

Okul 1: Sehit Pilot Muzaffer Erdénmez ilkogretim Okulu

Okul 2: Ozel Tas Kolej
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Anti-HAV Ig G pozitifligi Okul 1’de % 11,3 (32/284), Okul 2°de % 36,6 (96/262) oraninda
bulundu. Iki okul arasinda anlamli fark bulundu.( p<0.05) Tiim grupta anti-HAV Ig G
prevalansi % 23,4 (128/546) saptanda.

Tablo 8: Yasa Gore anti HAV Ig G tablosu

100%
90%
80%
70%
60% @ Okul 1
50% 1 - 0 Okul 2
40% - [ |
30% | [
20% 1
10%
o [ ol bl fl AL

7 8 9 10 11 12 13 14 15
Yas

Okul 1: Sehit Pilot Muzaffer Erdénmez ilkégretim Okulu

Okul 2: Ozel Tas Kolej

Hepatit A asis1t uygulanma sikligi ise Okul 1’de % 1,8 (5/284), okul 2’de % 29,8 (78/262)
olarak bulundu. Iki okul arasinda Hepatit A asisinin uygulanmasinda anlamli fark mevcuttu.
(p <0.05)

Tablo 9: Yasa Gore Hepatit A Asis1 Uygulanma Sikhig:

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40% -
30% -
20% -

0% ‘ ‘

7 8 9 10 11 12 13 14 15

@ Okul 1
0O Okul 2
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HBs Ag pozitifligine sadece Okul 1’de, bir 6grencide rastlanildi. Prevalans okulda % 0,4
(1/284), ¢alismaya katilan tiim gocuklar arasinda % 0,2 (1/546) olarak bulundu. iki okul

arasinda anlamli fark bulunmadi. (p = 1,00)

Anti-HBs pozitifligi Okul 1’de % 26,8 (76/284), Okul 2’de % 64.5 (169/262) olarak
saptandu. Iki okul arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. (p < 0.05)

Tablo 10: Yasa gore Anti HBs pozitifligi

100%
90%
80%
70%
60%
50% +
40% +
30% +
20% +
10% +

0% + T \ \ \
7 8 9 10 11 12 13 14 15

Yas

0 Okul 1
B Okul 2

OKul 1: Sehit Pilot Muzaffer Erdonmez ilkogretim Okulu

Okul 2: Ozel Tas Kolej
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Hepatit B asis1 uygulanma siklig1 ise Okul 1°de % 15,8 (45/284), okul 2’de ise % 63,4

(166/262) olarak bulundu. Iki okul arasinda Hepatit B asisinin uygulanmasinda anlamli fark

mevcuttu. (p<0,05)

Tablo 11: Yasa Gore Hepatit B Asis1 Uygulanma Sikhgi

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

7 8 9 10 11 12 13
Yas

14

15

O Okul 1
B Okul 2

Okul 1:

Okul 2:

Sehit Pilot Muzaffer Erdénmez ilkégretim Okulu

Ozel Tas Kolej
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6. TARTISMA

Calismamizda Istanbul Bakirkdy ilgesinde yer alan, sosyoekonomik diizeyi farkli iki okulda
(Sehit Pilot Muzaffer Erdonmez Ilkogretim Okulu (Okul 1) , Tas Kolej (Okul 2) ) 7-15 yas
arasinda 546 6grencide anti-HAV Ig G, HBs Ag, anti-HBs diizeyleri arastirildi.

Hepatit A enfeksiyonu siklik ve goriilme yas1 agisindan iilkelerin gelismislik diizeyleri ile
yakindan ilgilidir. Asemptomatik enfeksiyonun sik goriilmesi ve hastalik bildiriminin yetersiz
olmas1 nedeniyle, iilkemizde Hepatit A enfeksiyonunun prevalansi konusunda gergek veriler
elde edilememektedir. Saglik Bakanligi verilerine gore , Tiirkiye’de yilda ortalama 15-25 bin
dolaylarinda hepatit A olgusu bildirimi yapilmaktadir. Ancak bu sayinin, bunun en az 10 kat1

(200 000’in tizerinde) oldugu tahmin edilmektedir.(31)

Tablo 12:Tiirkiye’de Hepatit A Viriis Seroprevalansi

Arastirmacilar Yil Yore Say1 Yas Araligi Anti HAV
pozitifligi %
Turfan ve Arikan ®? | 1987 | Diyarbakir 99 0-20 96,6
Babacan ve ark @ | 1990 | Istanbul 118 0-15 47,5
Akbulut 4 1993 | Elazig 841 0-18 72,5
Tagyaran (35) 1994 Erzurum 180 3-14 33,3
Akbak ¢ 1996 |  Ankara 286 7-10 47,2
248 11-15 69,8
Yapicioglu ve ark @? | 1998 |  Adana 2-5 28,8
711 6-11 49,8
12-16 68
Erdogan ve ark ®® | 2000 Edirne 2-5 4,4
6-10 25
645 11-14 37,3
15-19 43,2
Sidal ve ark 9 2001 Istanbul 909 6 ay- 15 yas 29
Bu ¢alisma 2004 | Istanbul 546 7-15 23,4
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Tiirk Ulusal Calisma Takiminin 2002 yilinda, 9 biiytik ilde toplam 4800 kisi {izerinde yaptig1
caligsmaya gore , Tiirk ¢cocuklarin % 50’sinin 10 yasina gelene kadar HAV seropozitifligi
kazandig1 belirtilmistir. Hepatit A insidansinin bélgesel farklilik gosterdigine de dikkat

cekmis, bati illerimizde insidansin daha diistik oldugu belirtilmistir. (40)

Yillar i¢erisinde ekonomik diizeyin gelismesiyle, altyapis1 ve aritilmis sebeke suyu olmayan
yerlerden, sehirlere olan goglerle de , ayni iilkede , farkliliklar gézlenebilir. Cocukluk ¢aginda
yapilan ¢alismalarda, anti HAV oranlari, Tablo 12’de belirtilmistir. Cocukluk ¢aginda
yapilan bu ¢alismalarda HAV Ig G pozitiflik oranlarinda son on yilda iilkemizde diisiis
goriilmektedir.Istanbul’da Babacan ve arkadaslarinin 1990 yilinda yaptiklar: ¢alismada hepatit
A seropozitivitesi %47,5 , Sidal ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptig1 caligmada
seropozitivite %29 olarak saptanmaistir. (33,39) Bizim ¢alismamizda, tiim grupta HAV

seropozitivitesi % 23.4 olarak bulundu.

Okul 1°de Hepatit A’nin, klasik, yasla artan seropozitifligine rastlandi. Dikkat ¢ekici bir
nokta, 7 yasindaki 6grencilerin anti-HAV Ig G pozitifligi % 0 olmastydi. Istanbul’un altyap:
sorunlarinin ¢oziilmesi, temiz igme suyu kaynaklarmin kullanilmasi, toplumun temizlik
aligkanliklarinin diizelmesinin bu sonugta etkili oldugunu diistiinmekteyiz. Son yillarda HAV
enfeksiyonunun endemik goriiniimiiniin degistigi ve tiim diinyada dnceki yillara gore daha
ileri yaslara kaydig1 bildirilmektedir. Tiirkiye’de de boyle bir degisimin oldugu
diistiniilmektedir. (41) Daha ¢ok ¢cocukluk ¢caginda goriilen enfeksiyonun, eriskinlere 6zgl bir

enfeksiyona doniisme olasiligini giindeme getirmektedir.
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Calismamizda okul 1’de 10 yasina gelen ¢ocuklarin sadece % 7,2°si (9/125) HAV
seropozitivitesi kazanmislardi. Ayrica 15 yas grubunda ¢ok az ¢cocuk (n=7) yer aldig1 icin, bu
grubu g6z ard1 edersek, seropozitivite 14 yasinda % 9,7’ye (27/277) ulasiyordu. Akbak ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada, 7-10 yas aras1 cocuklarda HAV seropozitivitesi %47,2 iken ,
11-15 yas aras1 ¢cocuklarda % 69,8’e yiikseldigi gosterilmistir. (36) Erdogan ve arkadaslarinin
2000 yilinda , Edirne’de yaptig1 calismada 6-10 yas arasi1 cocuklarda anti-HAV pozitifligi

%?25°den, 11-14 yas arasinda %37,3’e ylikseldigi goriilmiistiir. (38)
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Tablo 13: Okul 1’de Yaslara gore Anti HAV Ig G seropozitifligi ve HAV agsis1

uygulanma sikhgi

Okul 2°de anti HAV Ig G seropozitifligi % 36,6 bulundu. Bu seropozitiflik ailelerin
cocuklarina Hepatit A asis1 yaptirmasi veya ¢ocuklarin bu enfeksiyonu asemptomatik olarak

gecirmesi sonucu kazanilmisti. Bu okulda HAV seropozitivitesinde asilanma oraninin ¢ok
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etkili oldugu goriildi. Klasik , yagla artan seropozitivite yerine, tamamen asilanma oranina

bagli anti HAV Ig G pozitifligine rastlandi. ( Tablo 14)
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Tablo 14: Okul 2°de Yaslara gore Anti HAV Ig G seropozitifligi ve HAV agsis1

uygulanma sikhgi

D. Colak ve arkadaslarinin Antalya yodresinde, 338 cocukta yaptig1 arastirmada, okul dncesi
cocuklarda HAV seropozitifliginin %19,9’dan, okul ¢aginda % 43,9’a ¢ikt181, bunun
istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir. (42) F. Ozkinay ve arkadaslarmin Izmir’de
farkl yas gruplarinda hepatit A prevalansi ve sosyoekonomik faktorlerle iliskisini
arastirdiklar1 ¢galigmalarinda, 1-18 yas arasindaki 928 kisilik grupta prevalansi % 29,1
bulmusglardir. Asilamay1; prevalansin okul ¢aginda 3 katina ¢iktigina dikkati ¢ekerek, okula
baslanmasindan 6nce yapilmasini 6nermislerdir. (43) M. Hacimustafaoglu ve arkadaslarinin

Bursa’da 0-15 yas aras1 375 ¢ocukta yaptiklar arastirmada hepatit A prevalansinin 6 yas
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sonrasinda her y1l % 5 serolojik olarak yeni infeksiyon saptandi. Buna gore 18 ay ile 6 yas

arasinda as1 uygulanmasinin uygun olacagi kanaatine varilmistir. (44)

Biz de iki okulun seropozitivitesini degerlendirdigimizde, 14 yasina gelen ¢ocuklarda
seropozitivitenin % 22,7 (122/536) olduguna dikkati ¢ekerek, altyap1 problemi olmayan,
temiz sebeke suyu kullanan, orta-yiiksek sosyoekonomik diizeyde yasayan ¢ocuklarin
ilkokula baslamadan 6nce agilanmasini 6nermekteyiz. Ayrica her bélgenin epidemiyolojik

durumu goze alinarak, asilanma gereksinimleri tartisiimalidir.

(Calismamizda ayrica hepatit B seroprevalansi arastirmasi da gergeklestirildi. Son 15 yil icinde
iilkemizde ¢ocukluk caginda B hepatiti sikligin1 arastiran ¢alismalar gdzden gegcirildiginde
bolgesel olarak ve zaman i¢inde cocuklarda HBV infeksiyonu siklig1 agisindan bazi
farkliliklar gdzlendigi dikkati ceker. Istanbul’da 1990 yilinda 3290 akut viral hepatitli
cocugun i¢inde olgularin % 24’tinden HBV sorumlu bulunmustur. Ayn1 bolgede saglikli
cocuklarda yiiriitiilen daha sonraki ¢aligmalarda 0-15 yas arasinda HBs Ag siklig1 % 2.7
olarak saptanmustir. (21) Kuru ve arkadaglarinin 1993 yilinda Bakirkéy SSK Kadin Dogum ve
Cocuk Hastanesinde 6 ay- 60 yas arasinda 801 hastada HBV infeksiyonlarinin yasa baglh
seroprevalansi aragtirilmigtir. HBs Ag 8-10 yas arasinda % 14.8, 11-15 yas arainda % 9.6
pozitif bulunurken, anti-HBs sirasiyla % 4.9, % 13,4 oraninda pozitif bulunmustur.(45) Ege
Bolgesinde Izmir’de 21559 kisiden olusan genis bir ¢alisma grubunda 0-15 yas arasi
cocuklarin % 1.2°sinin HBs Ag pozitif ve biitlinde % 5.5’inin HBV ile temash oldugu ortaya
konmustur. Eskisehir 7-18 yas aras1 % 0.48’lik HBs Ag pozitifligi ile lilkemizde ¢ocukluk
caginda HBV infeksiyonu sikliginin en diisiik oldugu bolge gibi goziikkmektedir. (21) Biz de
calismamizda Hbs Ag pozitifligini % 0.2 olarak bulduk. Tarama yaptigimiz okullarin orta-

yiiksek ekonomik diizeyde olmasi, hastaligin endemik olmadig1 bir bolge olmasi nedeniyle bu



50

sonucu elde ettigimizi sdyleyebiliriz. Sadece okul 1°de, 11 yasinda bir 6grencide HBs Ag
pozitifligi saptadik. Ogrencinin velisi ile goriistiigiimiizde, ailede kimsede HBs Ag pozitifligi
olmadigini, hi¢ kan ve kan iiriinleri almadigi, 6grencinin dis tedavisi gordiigiinii, siinnet

oldugunu belirttiler.

Cetinkaya ve arkadaglarinin 1995 yilinda Samsun’da, 1 ay- 16 yas aras1 1316 ¢ocukta yaptigi
taramada, HBs Ag seropozitivitesi %3,2 , anti HBs %13,3 olarak bulunmustur. Bu ¢alismaya
katilan hicbir cocuk asilanmamis, yani HBV infeksiyonuna kars1 hastaligi gecirerek bagisiklik
kazanmislardi.(46) Calismamizda anti HBs pozitifligi tiim grupta % 44,9 olarak saptandi. 7 ve
15 yas harig, diger tiim yaslarda okul 1 ile okul 2 arasinda anti HBs seropozitifliginde ve
ailelerin doldurdugu anketlere gore hepatit B asis1 uygulanma sikliginda istatistiksel olarak

anlaml fark vardi. (p< 0,05)
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Tablo 10 : Yasa gore Anti HBs pozitifligi
Okul 1: Sehit Pilot Muzaffer Erdonmez ilkégretim Okulu

Okul 2: Ozel Tas Kolej
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Hepatit B asisinin 1998°den beri rutin yenidoganlara uygulandigini diisiintirsek, calismamiza
katilan hi¢bir ¢ocugun bu uygulamadan faydalanmadigini biliyoruz. Yedi yas grubundaki
velilerin, zaman iginde artan toplumsal bilinglenme ile ¢ocuklarini asilattigini diisiiniiyoruz.
15 yas grubunda her iki okulda toplam 10 ¢ocuk bulunuyordu. Bunlardan 3 tanesinde anti

HBs seropozitifligine rastlandi. Okul 1°de anti-HBs seropozitifligi % 26.8 olarak bulundu.
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Tablo 15:Okul 1’de yaslara gore Anti HBs pozitifligi ve Hepatit B asis1 uygulanma

ylzdeleri

Sidal ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklari ¢calismada anti-HBc Ig G degerlendirerek,
cocuklarin HBV infeksiyonu gecirerek seropozitivite kazanma oranlari arastirilmistir. 6 ay- 15
yas aras1 909 ¢ocukta anti-HBc Ig G %15,9 oraninda pozitif olarak bulunmustur. (39) Biz
calismamizda HBs Ag ve anti-HBs arastirdik. Anti-HBc Ig G arastirilmadigindan
seropozitivitenin HBV infeksiyonu gegirilerek veya asilanma sonrasi kazanilip kazanilmadigi
konusuna agiklik getiremedik. Ancak velilerin doldurdugu anketlerden HBV agisi ile asilanma

oranlarini tesbit ettik.
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Okul 2’nin velilerinin sosyoekonomik diizeyinin yiiksek olmasi, diizenli doktor kontrolii
sansina sahip olmalari, saglam ¢ocuk muayenelerinde o zamanlar rutin olarak uygulanmayan,
ailelerce 3 doz satin alinmasi gereken bu asinin daha sonra uygulanmasi yiiksek asilanma
oranint agiklamaktadir. Anti-HBs seropozitifligi % 64.5 bulundu. Tiim yaslarda

seropozitivitenin % 50’den fazla oldugu goriildii.
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Tablo 16 : Okul 2’de yaslara gore Anti HBs pozitifligi ve Hepatit B asis1 uygulanma

ylzdeleri

1996-97 yillarinda Cukurova ve yoresinde ¢ocukluk ¢aginda akut hepatitlerin %35.8 gibi
onemli bir oraninin HBV’ye bagli oldugunu gostermis; 0-15 yas arasi saglikli ¢ocuklarda HBs
Ag pozitifliginin % 8’e vardigini ortaya koymustur. Bu veriler 15181nda,lilkemizde HBV
infeksyon sikliginin doguya dogru gidildik¢e artmakta olup, orta endemisiteden , yiksek

endemisiteye dogru ge¢ildigini saptamak yerinde olacaktir. (21)

Rutin agilama programu ile, her yenidoganin Hepatit B’ye kars1 asilanmasi ile HBV

infeksiyonlarinin azalacagini timit etmekteyiz.



53

OZET

Asi ile Onlenebilir hastaliklar olan hepatit A ve hepatit B’nin , sosyoekonomik diizeye bagl
olarak degisen seroprevalansini ayni yas, farkli gelir seviyesindeki topluluklar iizerindeki
etkilerini arastirmay1 amagcladik. Calismamizda Istanbul Bakirkdy ilgesinde yer alan,
sosyoekonomik diizeyi farkl iki okulda (Sehit Pilot Muzaffer Erdénmez ilkdgretim Okulu
(Okul 1) , Tas Kolej (Okul 2) ) 7-15 yas arasinda 546 6grencide anti-HAV Ig G, HBs Ag,
anti-HBs diizeyleri arastirildi. Okul 1’den 284 ¢ocuk; 125 erkek ( % 44), 159 kiz ( % 56);
Okul 2°den 262 ¢ocuk; 121 erkek ( % 46,2), 141 kiz ( % 53,8) caligmada yer aldi.

Anti-HAV Ig G pozitifligi Okul 1’de % 11,3 , Okul 2°de % 36,6 oraninda bulundu. iki okul
arasinda anlamli fark bulundu. Tim grupta anti-HAV Ig G prevalans1 % 23,4 saptandi.
Hepatit A asis1 uygulanma sikligi ise Okul 1°de % 1,8 , okul 2°de % 29,8 ile iki okul arasinda
anlamli fark mevcuttu. Biz de iki okulun seropozitivitesini degerlendirdigimizde, 14 yasina
gelen ¢ocuklarda seropozitivitenin % 22,7 olduguna dikkati ¢ekerek, altyapi problemi
olmayan, temiz sebeke suyu kullanan, orta-yliksek sosyoekonomik diizeyde yasayan
cocuklarin ilkokula baglamadan 6nce asilanmasini 6nermekteyiz.

HBs Ag pozitifligine sadece Okul 1°de, bir dgrencide rastlanildi. Prevalans okulda % 0.4,
calismaya katilan tiim ¢ocuklar arasinda % 0,2 olarak bulundu. iki okul arasinda anlaml fark
bulunmadi. Anti-HBs pozitifligi Okul 1’de % 26,8, Okul 2°de % 64.5 olarak saptandi. Iki
okul arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Hepatit B as1s1 uygulanma siklig1 ise Okul
1’de % 15,8 , okul 2°de ise % 63,4 olarak bulundu. ki okul arasinda Hepatit B asisinin
uygulanmasinda anlamli fark mevcuttu. Okul 2’nin velilerinin sosyoekonomik diizeyinin
yiiksek olmasi, daha yiliksek asilanma oranmni ve buna bagli Anti-HBS  pozitifligini

aciklamaktadir.
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EK-1

ANKET

1. Ogrencinin Adi-Soyadi:
2. Smufi:
3. Ogrencinin dogum tarihi ve yeri:
4. Babanin egitim durumu ve meslegi:
5. Annenin egitim durumu ve meslegi:
6. Ne kadar zamandir Istanbul’da yastyorsunuz?
7. I¢me suyu olarak ne kullantyorsunuz?
o Sehir sebeke suyu
o Su istasyonlarina satilan sular
o Kuyu suyu
oDiger belirtiniz:
8. Cocugunuz sarilik gecirdi mi? Ne zaman? Sariligin tipi belirlendi mi?
9. Kardeslerinde sarilik dykiisii var mi1?
10. Cocugunuz Hepatit B’ye kars1 asiland1 m1?
o Evet Kag kez : Kag yasinda:
o Hayir
11. Cocugunuz Hepatit A’ya kars1 asilandi m1?
o Evet Kag kez : Kag yasinda:
o Hayir

12. Asidan sonra aginin tutup tutmadigini kan testi ile kontrol edildi mi?



